Record Display Form 



Page 1 of 2 



First Hit 



Previous Doc Next Doc 



Go to Doc# 



H Generate CoNection j. ; | Print ] 



LI: Entry 1 of 2 



File: DWPI 



Nov 6, 2003 



DERWENT-ACC-NO: 1999-010715 
DERWENT-WEEK: 200374 

COPYRIGHT 2006 DERWENT INFORMATION LTD 

TITLE: Bone and cartilage implants with^3-tTstrucp«r€^ of (spaced rodle ts^N . the 
rodlets being of bio-resorbable materia3y> J ajacL-- : Hi€s to give 

the required strength and elasticity 



INVENTOR: JANSSON, V / ZIMMER, M 

PATENT-ASSIGNEE : 
ASSIGNEE 
JANSSON V 
ZIMMER M 



CODE 
JANS I 
ZIMMI 



PRIORITY-DATA: 1997DE-1021661 ' (May 23, 1997) 

Search Selected J Search ALL j Clear 



PATENT-FAMILY: 
PUB-NO 
r D E 59809812 G 
r DE _ 19721661 Al 
F WO 9852498 Al 
r EP 98474 5 Al 
r EP. 984745 Bl 



PUB-DATE 

November 6, 2003 
November 26, 1998 
November 26, 1998 
March 15, 2000 



( October 1, 2003 



LANGUAGE 



G 
G 
G 



PAGES • MAIN- 1 PC 

000 A61F002/28 

011 A61L027/00 

000 A61F002/28 

000 A61F002/28 

000 A61F002/28 



DES IGNATED-STATES : CN JP US AT BE CH CY DE DK ES FI FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE 
CH DE FR GB LI SE CH DE FR GB LI SE 



APPLICATION-DATA: 
PUB-NO 

DE 59809812G 
DE 59809812G 
DE 59809812G 
DE 59809812G 
DE 59809812G 
DE 19721661A1 
WO 9852498A1 
EP 984745A1 
EP 984745A1 



APPL-DATE 
May 22, 1998 
May 22, 1998 
May 22, 1998 



May 23, 1997 
May 22, 1998 
May 22, 1998 
May 22, - 1998 



APPL-NO 
1998DE-0509812 
1998EP-0934768 
' 1998WO-DE01402 
EP 984745 
WO 9852498 
1997DE-1021661 
1998WO-DE01402 
1998EP-0934768 
1998WO-DE01402 



DESCRIPTOR 



Based on 
Based on 



aast Available Copv 



http://westbrs:9000/bin/gate.exe?f=doc&state=uo7v0f.2.1&ESNAME=FULL&p_Message=... 3/16/06 



Record Display Form 



Page 2 of 2 



EP 984745A1 
EP 984745B1 
EP 984745B1 
EP 984745B1 



May 22, 1998 
May 22, 1998 



WO 9852498 
1998EP-0934768 
1998WO-DE01402 
WO 9852498 



Based on 



Based on 



INT-CL (IPC) : A61 F 2/00; A61 F 2/28; A61 F 2/30; A61 L 27/00 . 



ABSTRACTED- PUB-NO : 
BASIC-ABSTRACT: 



DE 19721661A 



Bone- and<cartirage implants\are claimed which consist of a\ 3-D la ttice Jof a number 
of regularl^rrrder ed ludi-efe-sr (1) of a (partially) bio-resorbaole material forming a 
geometrical structure of approximately,J.rjentical spaced. (3) units, the structure 
being such that the_ strength and ^Tasticit^ of the web can be adjusted. The rodlets 



are preferably o ^^h^icaj ^or cyljTi'iUi rTTdl y ULT-unitf$> especially being of poly-D, L 
or DL-lactides, hy droxy ap atite/ C a phosphate toiTTa phosphate or hydroxyapat ite 
mixtures), collagen^ agar or^geTatine^ 

ADVANTAGE - On account of their unique structure, the implants a pproxim ate in terms 
of their elasticity , porosity, strength and biological behaviour to natural bone 
and cai^fTlage - ! ~ ~~ ' " " "~ 

CHOSEN-DRAWING: Dwg.1/4 

TITLE-TERMS: BONE CARTILAGE IMPLANT STRUCTURE SPACE BIO RESORPTION MATERIAL 
STRUCTURE ADJUST REQUIRE STRENGTH ELASTIC 

DERWENT-CLASS: A23 A96 D22 P32 P34 
CPI-CODES: A03-A00A; A03-C01; A12-V02; D09-C01D; 
UNL I NKED-DERWENT- REGISTRY -NUMBERS : 1748U 
ENHANCED- POLYMER-INDEXING : 

Polymer Index [1.1] 018 ; R24034 G3714 P0599 D01 F70 ; R24070 G3623 P0599 D01 ; 
R24033 G3714 P0599 D01 F70 ; S9999 S1434 Polymer Index [1.2] 018 ; ND01 ; Q9999 
Q8048 Q7987 ; B9999 B3930*R B3838 B3747 ; B9999 B4488 B4466" 

SECONDARY-ACC-NO : 

CPI Secondary Accession Numbers: C1999-003738 
Non-CPI Secondary Accession Numbers: N1999-007970 



Previous Doc 



Next Doc 



Go to Doc# 



http://westbrs:9000/bin/gate^^ 3/16/06 




Pf^T WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

A A Internationales BOro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tlBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 6 : 
A61F 2/28, 2/30, A61L 27/00 



Al 



(11) Internationale Verbffentlichungsnummer: WO 98/52498 

26. November 1998 (26.1 1.98) 



(43) Internationales 

VerbfTentlichungsdatum: 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE98/01402 

(22) Internationales Anmcldedatum: 22. Mai 1998 (22.05.98) 



(30) Prioritiitsdaten: 
197 21 661.7 



23. Mai 1997 (23.05.97) 



DE 



(71)(72) Anmclder und Erfinder: JANSSON, Volkmar [DE/DE]; 
Frauwiesenwcg la, D-82205 Gilching (DE). ZIMMER, 
Markus [DE/DE], Reutbergstrasse 27, D-83666 Waakirchen 
(DE). 

(74) Anwalt: HAFT, VON PUTTKAMER, BERNGRUBER, CZY- 
BULKA; Franziskanerstrasse 38, M1669 MUnchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: CN, JP, US, europaisches Patent (AT, 
BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, 
MC, NL, PT, SE). 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablaufder fiir Anderungen der Anspriiche zugelassenen 

Frist; Vcroffentlichung wird wiederholl falls Anderungen 

eintrejfen. 



(54) Title: REPLACEMENT STRUCTURES FOR BONES AND CARTILAGE 

(54) Bczeichnung: KNOCHEN- UND KNORPEL-ERSATZSTRUKTUREN 

(57) Abstract 

The invention relates to novel materials for replace- 
ment of bones or cartilages, characterized primarily by 
their unique structure comprising substances known per 
se. Since these structures can be produced by selecting 
the suitable physical and geometric parameters, it is pos- 
sible to manufacture implants either to replace bone and 
cartilage or to manufacture cartilage bone composite im- 
plants which closely resemble the relevant natural bones 
or cartilages in terms of elasticity, porosity and solidity 
and which behave in a similar biological manner to the 
direct in vivo environment. 

(57) Zusammcnlassung 

Die Erfindung betrifft neuartige Materialien far 
den Ersatz von knochen oder Knorpeln, die sich in 
erster Linie durch ihre einzigartige Struktur an sich 
bekannter Werkstoffe auszeichnen. Da diese Strukturen 
durch Auswahl der geeigneten physikalischen und ge- 
omctrischen Parameter gezielt hergestellt werden kOnnen, 
ist es moglich, Implantate ftlr den Ersatz von Knochen, 
Knorpeln oder Knochen-Knorpel-Verbundimplantaten 
herzustcllen, die die betreffenden natUrlichen Knochen 
oder Knorpel in ihren Elastizitats- Porositats- 
und- Festigkcitseigenschaften und damit auch dem 
biologischcn Verhalten ihrer unmittelbaren Umgebung 
in vivo sehr nahekommen. 
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Knochen- und Knorpel-Ersatzstrukturen 

Die Erfindung betrifft neuartige Materialien fiir den Ersatz 
von Knochen oder Knorpeln, die sich in erster Linie durch ihre 
einz'igartige Struktur an sich bekannter Werkstoffe 
auszeichnen. 

Dabei ist es vor allem die Struktur, welche die mechanischen 
und elastischen Eigenschaf ten der Werkstoffe bestimmt. Da 
diese Strukturen durch Auswahl der geeigneten physikaiischen 
und geometri'schen Parameter gezielt hergesteilt werden konnen, 
ist es moglich,.. Implantate fur den Ersatz von Knochen-, 
Knorpeln oder Knochen- Knorpel-Verbundimplant a ten herzustellen, 
die den betreffenden naturlichen Knochen oder Knorpeln in 
ihren Elastizitats- , Porosizitats- und 

Festigkeitseigenschaf ten und damit auch dem biologischen 
Verhalten ihrer urunittelbaren Umgebung in vivo sehr nahe 
kommen . 

In der Pathogenese der Arthrose aber auch bei 
posttraumatischen Zustanden und bei ausgelockerten 
Endoprothesen spielen Knochen- und Knorpeldef ekte eine 
zentrale Rolle. Zur Deckung von Knochendef ekten wird zum einen 
autologer oder homologer Knochen oder aber es werden 
Knochenersatzmaterialien verwendet. Wahrend autologer Knochen 
nicht unbegrenzt zur Verfugung stent, mussen bei homologen 
Knochentransplantaten inf ektiologische Gesichtspunkte (z.B. 
HIV-Infektion) sowie logistischen Probleme (Fuhrung einer 
Knochenbank) bedacht werden. Auch ist die Verf ugbarkei t 
homologen Knochens ebenfalls limitiert. 

Aber auch Knbchenersatzwerkstof f e sind nicht unproblematisch . 
Bedingt durch das Ausgangsmaterial (z. B . Korallen, 
Tierspongiosa) sind die gewonnen Materialien sehr irrhomogen 
und sehr klein. Materialien auf Hydroxylapatitbasis werden 
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zudem praktisch nicht resorbiert und stellen auf Dauer einen 
Fremdkorper dar. Gro&e Defekte lassen sich zudem nur durch 
Einlegen mehrerer Knochenersatzstucke decken, ein mechanisch 
belastbares Lager, z.B. zur Aufnahme einer Endopro these , lafit 
sich so nur schwer erzielen. Zudem besteht bei den aus 
natiirlichen Ausgangsmaterialien hergestellten 

Knochenersatzwerkstof f en ein weiteres grundsatzliches Problem: 
Der Knochen, der in die Poren des Ersatzmaterials einwachst, 
stellt die Negativstruktur des Ausgangsmaterials dar, 
wunschenswert ware aber, wenn der neu gebildete Knochen die 
Architektur des Ersatzwerkstof f es annehmen konnte, die aber 
von der -nicht resorbierbaren - Ersatzstruktur belegt ist. 

Aus einer Reihe von Untersuchungen ist au&erdem bekannt, da£ 
insbesondere die Porengrdfie fur das Einwachsen des Knochens 
kritisch ist (Kuhne J-H et al . 1994, Acta Orthop Scand. 
65 (3 ) :246-252) . Ersatzmaterialien, bei denen die resultierende 
PorengroSe eher das zufallige Resultat des Ausgangsproduktes 
oder des Verarbeitungsprozesses (z.B. Auf schaumen) ist, weisen 
daher oft . sehr schwankende PorengroSen auf. Auch das 
Verhaltnis des Volumens der Ersatzstruktur zu dem freien 
Volumen, das dem Knochen zum Einwachsen zur Verfugung steht, 
ist bei diesen zufallig hergestellten Produkten ungunstig: Zu 
forden ist, da£ der Ersatzwerkstof f bei einer absolut 
offenporigen Grundstruktur mit minimalem Werks toff volumen nur 
Poren enhalt, die bestimmte GroSen nicht unter T bzw. 
uberschreiten. Als minimale Porengro&e dvirften 150 um, als 
maximale GroSe 3 mm gel ten. An den Stellen jedoch, an denen 
kein Knochenwachstum erfolgen soli (z.B. damit Blutgefa&e in 
diese Struktur einsprossen konnen) , muS in der 
Knochenersatzstruktur ein Kanalsystem mit entsprechend weitem 
Durchmesser angelegt -werden, wobei hier als Ma& 1 - 5 mm 
sinnvoll erscheinen. Au&erdenv ist zu fordern, daS die 
Knochenersatzstruktur gewissen mechanischen Anf orderungen 
entspricht: Zum einen mufi mit diesen Strukturen zwar direkt 
postoperativ eine mechanische Stabilitat erreicht werden 
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konnen (z.B. beim Einsatz dieser Strukturen beim 
Endoprothesenwech.se! zur stabilen Verankerung eines erneut 
eingebrachten Implantates) , zum anderen mufi innerhalb der 
Struktur eine mechanische Belastung der einsprossenden 
Bindegewebszellen erfolgen, damit diese sich unter der 
Belastung zu tragf ahigem Knochen dif f erenzieren konnen. Der E- 
Modul dieser Strukturen sollte daher unter dem E-Modul des zu 
ersetzenden Knochen bleiben, diesen aber sinnvollerweise nicht 
wesentlich mehr als zu 60% unterschreiten. Da die 
Knochenstruktur jedoch sehr variabel ist und der E-Modul 
zwischen ca. 100 MPa (weicher spongidser Knochen) und 2 0.000 
MPa {harter kortikaler Knochen) schwankt, lassen sich diese 
Anf orderungen mit den bisherigen Knochenersatzwerkstof f en 
nicht erfullen. 

Ein weiteres Problem stellen Knorpeldef ekte dar . Dabei konnen 
Zerstorungen des Gelenkknorpels lokal begrenzt bleiben (z.B. 
Osteochondrosis dissecans) oder aber bei der manifesten 
Gelenksarthrose das gesamte Gelenk betreffen. In der 
Vergangenheit sind eine Reihe von Versuchen unternommen 
worden, Knorpeldef ekte durch externe Zuchtung von 
Knorpelzellen zu decken. Dabei werden patienteneigene 
Knorpelzellen entnommen, in Zellkultur vermehrt und 
anschlieSend in einer zweiten Operation in die Knorpeldef ekte 
verbracht, indem sie dort mit geeigneten Bioklebern angeklebt 
oder aber unter einem uber den Defekt vernahten Per iostlappen 
verbracht werden. AuSer dem Nachteil der zwei Opera tionen 
besteht bei dieser Methode das Problem, da& die Zellen am Ort 
der Gelenkschadigung verbleiben, dort angehen, wachsen und den 
Gelenkdefekt schlieSlich iiberbrucken miissen. Dieses ist oft 
nicht zu erreichen. Eine der Ursachen durfte dabei sicher das 
zerstorte Knochenlager am Ort des Gelenkdef ektes sein, an dem 
ja der ursprungliche - und urspriinglich gesunde ! - Knorpel 
ebenfalls nicht uberlebt hat. Eine Ubersicht uber die zur Zeit 
diskutierten Verfahren zur Knorpelzelltransplantation findet 
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sich in: Mesmer K, Gillquist J (1996) Cartilage Repair, a 
critical review. Acta Orthop Scand. 67 ( 5 ) : 523 529 . 

Eigene Beobachtungen an explantierten gelockerten 
Knieendoprothesen zeigen jedoch ein hochinteressantes 
Phanomen: Kommt es bei Kniendopro these nicht zu einer 
kompletten Auslockerung- sonderen zu einer Mikrolockerung des 
Implantates, bei der das Implantat noch in seiner Lage 
verbleibt, aber im Zehntelmillimeterbereich in seinem Auf lager 
hin- und herrutscht, so kommt es bei den druckbelasteten 
Stellen zwischen Implantat und Knochen zu einer 
Umdif f erenzierung des im Rahmen der Lockerung gebildeten 
Bindegewebes : Es bildet sich an diesen Stellen Knorpelgewebe , 
der von uns mit Hilfe immunhistchemischer Methoden teilw-se 
als hyaliner Knorpel (entspricht Gelenkknorpel ) gefunden 
wurde. Das ist insofern bemerkenswert , als nach bisheriger 
Uberzeugung hyaliner Knorpel nicht neu entstehen kann, sondern 
bei reparativen Gelenkknorpelprozessen immer nur 
minderwertiger Faserknorpel entsteht . Diese Beobachtungen 
stehen aber durchaus im Gleichklang mit tierexperimentellen 
Untersuchungen: Wird in den Kondylus eines Kaninchenknies ein 
Loch in die Gelenkflache gebohrt (sogen. "Leerlochversuch" K, 
so bildet sich in diesem Loch aus dem einsprossenden 
Fasergewebe durchaus ein hyaliner Knorpel, der aber im Lauf 
weniger Wochen zu Faserknorpel degeneriert. Die Zusamenschau 
dieser Befunde mit den eigenen Beobachtungen laSt den Schlu£ 
zu, daS zur stabilen Ausdiff erenzierung 15 einer hyalinen 
Knorpelschicht eine bestimmte mechanische Belastung dieser 
Knorpelschicht erforderlich ist, die bei den Leerlochversuchen 
im Kaninchenkondylus nicht gegeben ist ( f ehlender mechanisch 
tragfahiger Unterbau, da der Knochen unnerhalb der 
Knorpelschicht ebenfalls weggefrast wird) , der aber bei den 
mikrogelokkerten Prothesen jedoch gegeben war. 

Diese Beobachtungen kann man in einem "Knorpelersatzmodell " 
umsetzen, indem man eine implantations f ahige Matrixstruktur 
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erzeugt, die einerseits aus einer mechanisch belastbaren 
"Knochenersatzstruktur" sowie einer "Knorpelersatzstruktur " 
besteht. Es ist naheliegend zu'vermuten, da& die mechanische . 
Belastung der Zellen in diesen Schichten im physiologischen 
Bereich der Belastung des entsprechenden Gelenkes liegen 
soilte . 

Eine prinzipielle Darstellung einer solchen 

"Gelenkersatzstruktur " findet sich auch schon in: Bittmann P, 
Miiller W: Sulzer Technical Review, Info direct, Sulzer Innotec 
AG, Postfach 414, CH-8401 Winterthur, 1996. Die angegeben 
Strukturen sind jedoch unstrukturiert und fur die externe 
Zellbeladung mit Knochen- und Knorpelzellen vorgesehen. 
Zu fordern ist jedoch fur den direkt implantierbaren 
"biologischen Gelenkersatz " ein - 5 Knochenersatzstruktur mit 
den oben angegeben Forderungen mechanischer Simulation des 
Ersatz lagers mit den angesprochenen Problemen der Porengrofee, 
Volumen der Ersatzstruktur sowie der dem Knochen angepaEten 
mechanischen Steifigkeit, in Kombination mit einer 
"Knorpelersatzshuktur" , die ganz bestimmte mechanische 

> 

Eigenschaf ten erfullen mu£: 

- definierter E-Modul unterhalb des E-Moduls hyaliner 
Gelenkschichten (ca. 34 MPa) ; vernunf tigerweise sollte hier 
ein E-Modul (s.o.: Knochenersatzstruktur) von 0.2 - 1.0 des E- 
Moduls hyaliner Gelenkschichten angestrebt werden, damit die 
einsprossenden Stammzellen sich unter der mechnischen 

. Belastung zu hylalinem Gelenkknorpel umdif f erenzieren konnen. 

- definierter mechanischer Unterbau der Knochenersatzstruktur, 
damit sofort nach Einsprossen der Stammzellen ein mechanisch 
wirksamer Druck auf die Zellen ausgeiibt werden kann. 

' - eine mdglichst hochgradig of fenporige Struktur der 
Knorpelersatzstruktur, die insbesondere Raum zur Ausbildung 
der charakteristischen Saulenstruktur des hyalinen 
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Gelenkknorpels mit der typischen bogenf ormigen Faserstruktur 
laSt. 

Vor allem aber ist eine hochstgradige " Strukturreinheit " der 
Knorpelersatzstruktur mit exakt definierten mechanischen und 
geometrischen Eigenschaf ten wichtig. Zufallige geometrische 
Strukturen mit lokal zufallig wechselnden mechanischen 
Eigenschaf ten sind ungeeignet, da sich hyaliner Knorpel nur 
unter wohl definierten mechanischen Bedingungen innerhalb 
enger Grenzen bilden kann. 

Da Knorpelzeilen sich "in vivo" bilden konnen, ist der • in 
Bittmann P, Miiller W (1996) Sulzer (s.o.) beschriebene Weg des 
biologischen Gelenkersatzes mit externer Knorpelziichtung und 
anschlieEender Beimpfung der v Ersatzstrukturen mit diesen 
Zellen gar nicht erf orderlich : Auch die in der Gelenkschicht 
angegebene homogene Fullung mit Agar ( zum Anzuchten der 
Knorpelzeilen in dieser Schicht) ist nicht erf orderlich, ja 
sogar schadl'ich, da sie (beim direkten biolgischen 
Gelenkersatz ) das Hineinlaufen des Knochenmarkblutes aus dem 
Knochenmark in diese Knorpelersatzstruktur und damit das 
Einsprossen der Stammzellen in diese Schicht nur verhindern 
wiirde . 

Die oben geschilderten Probleme des Knochen- und 
Knorpelersatzes sowie des biologischen Gelenkersatzes werden 
erf indungsmafcig gelost, indem mit Hilfe eines geeigneten 
Herstellungsver f ahrens geordnete Strukturen hergestellt 
werden, deren Eigenschaf ten bezuglich ihrer mechanischen 
Elastizitat und Porositat definiert sind und den oben 
angegebenen Anf orderungen entsprechen. Da es sich bei dieser 
vorgestellten Klasse von Ersatzwerks tof f en nicht mehr im urn 
"Werkstof f e" im klassischen Sinn handelt (der verwendete 
Werkstoff stellt nur eine der wesentlichen Eigenschaf ten, die 
geometrische Struktur die andere wesentliche Eigenschaft dar) , 
wird im Folgenden nicht mehr von "Ersatzwerkstof f en" (wie 



WO 98/52498 ? PCT/DE98/01402 

bisher in der Literatur ublich) sondern von -Ersatzstrukturen" 
gesprochen, so wie dieses bei der Beschreibung der zu 
fordernden Strukturen bereits geschehen ist. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Knochen- bzw. 
Knorpelimplantat auf Basis eines dreidimensionalen Gitters 
bestehend im wesentlichen aus einer Vielzahl von regelmaSig 
angeordneteten Staben aus einem teilweise oder vollstandig 
bioresorbierbaren Werkstoff, die eine geometrische 
dreidimensionale Struktur aus annahernd idencischen Einheiteri 
mit Zwischenraumen bilden, wobei besagte Struktur in Bezug auf 
Elastizitat und Festigkeit auf das Gewebe abgestimmt ist, das 
es ersetzen soli. 

Insbesondere ist Gegenstand der Erfindung ein Implantat, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, daS die Stabe aus 
kugelf ormigen oder zylindrischen Untereinheiten 
zusammengesetzt sind. 

Insbesondere ist Gegenstand der Erfindung ein Implantat, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, da& die Stabe aus einem 
der folgenden Werkstoffe bestehen: Poly-DLactide , Poly-L- 
Lactide , Poly-DL-Lactide , Hydroxylapatite , Calciumphosphate 
oder Mischungen, die im wesentlichen Calciumphosphate bzw. 
Hydroxylapatite enthalten, Collagen, Agar oder Gelatine. 

Entsprechende Werkstoffe sind beispielsweise aus. der WO 
96/36562 oder der EP 0 543 765 bekannt . Auch entsprechende 
Werkstoffe aus resorbierbaren Polymermaterialien sind 
grundsatzlich geeignet 

Insbesondere ist Gegenstand der Erfindung ein Implantat, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, da£ die auSere Geometrie 
der Struktur des Implantats. der Struktur des zu ersetzenden 
individuellen Knochen/ Knorpel-Gewebes angepaSt ist, so da£ das 
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15 Implantat aus Struktureinheiten mit regional 
unterschiedlichen geometrischen Parametern besteht. Die 
erf orderlichen Daten konnen dabei aus der Struktur der Knochen 
bzw. Knorpel der einzelnen Patienten praoperativ mittels 
bekannter, ggf . computerunterstutzter Methoden gewonnenen 
werden, z. B, mittels 3D-CTRekonstruktion . 

Insbesondere ist Gegenstand der Erfindung ein Implantat, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, da& die Stabe entsprechend 
der geforderten Festigkeit und Elastizitat in den jeweiligen 
Bereichen des Implantats unterschiedliche Dicke besitzen 
und/oder da£> die Abstande der Gitterstabe in den jeweiligen 
Bereichen des Implantats ' unterschiedlich sind. Durch Auswahl 
der Dicke, des Werkstoffes und des Stababstandes konnen fur. 
einen bestimmten Bereich selektiv die notwendigen 
Eigenschaf ten erzeugt werden. 

Insbesondere ist Gegenstand der Erfindung ein Implantat, 
welches dadurch gekenn zeichnet ist, da£ das Elastizitatsmodul 
des Implantats mindestens 60 % des Elastizitatsmoduls des 
jeweiligen natur lichen Knochens und mindestens 2 0 % des 
jeweiligen naturlichen Knorpels ist. Wiinschenswert sind jedoch 
Elastizitatsmodule, die nur urn etwa 10 bis 3 0 % geringer sind 
als die des naturlichen Materials. 

Insbesondere ist Gegenstand der Erfindung ein 

Knochenimplantat , welches dadurch gekermzeichnet ist, daS das 
dreidimensionale Gitter gebildet ist aus Einheiten von jeweils 
drei urn etwa 9 0° zueinander versetzt angebrachten Staben und 
die so gebildete geometrische Struktur annahernd senkrecht 
zueinander stehenden Ebenen von Stabreihen mit Zwischenraumen 
aufweist, in die naturliches Knochengewebe einwachsen kann, 
wobei eine der drei Stabreihen-Ebenen annahernd parallel zu 
der mechanischen Hauptspannungsrichtung des zu ersetzenden 
Knochens ist. Erf indungsgemaS sind auch solche Strukturen mit 
eingeschlossen, in welchen auch andere als rechte Winkel 
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auftreten, vorzugsweise aber Strukturen mit Winkeln zwischen 
60 und 90° mit den entsprechenden komplementaren Winkeln. 

Besonders geeignet sind auch sogenannte 
Scherengitterstrukturen . 

Insbesondere ist Gegenstand der Erfindung somit ein 
Knochenimplantat , welches dadurch gekennzeichnet ist, daft das 
dreidimensionale Gitter gebildet ist aus Einheiten von jeweils 
drei urn etwa 90° zueinander verse tzt angebrachten Staben und 
die so gebildete geometrische Struktur annahernd senkrecht 
zueinander stehenden Ebenen von Stabreihen mit Zwischenraumen 
aufweist, in die natiirliches Knochengewebe einwachsen kann, 
wobei eine der drei Stabreihen-Ebenen um etwa 45° zu der 
mechanischen Hauptspannungsrichtung des zu ersetzenden 
Knochens versetzt ist, und so ein dreidimensionales 
Scherengitter vorliegt. 

Ferner sind Gegenstand der Erfindung Knochenimplantate , welche 
vorzugsweise ein Elastizitatsmodul in einem Bereich von 50 bis 
20.000 N/mm2 (= MPa} aufweisen. Generell sollten diese Werte 
zwischen 30 und etwa 35.000 N/mm2 liegen, wobei bei Ersatz von 
spongiosen Knochen ein Elastizitatsmodul zwischen 30 und 200, 
vorzugsweise 60 und 100 N/mm2 und bei Ersatz von kortikalen 
Knochen entsprechende Werte zwischen 4.000 und 35.000 N/mm, 
vorzugsweise zwischen 5.000 und 20.000 N/mm2 vorliegen 
sollten. " ■ 

Die Abstande zwischen den einzelnen Staben in den 
erf indungsgemaSen Strukturen bilden Zwischenraume oder Poren, 
deren Durchmesser bestimmte Werte nicht unter- noch 
uberschreiten sollte. Bei Knochenimplantaten liegt dieser 
Porendurchmesser zwischen 50 |im und 5mm, vorzugsweise zwischen 
150 |im und 1 mm, bzw. zwischen 150 \Xm und 3 mm. In den 
erf indungsgema£en Knochenstnikturen sollten auch Bereiche 
vorgesehen sein, in die Gefafizellen, wie z. B. BlutgefaSe, 
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einwachsen konnen. Die Durchmesser der Zwischenraume sollten 
hier erf indungsgemaS zwischen 500 Jim bis 5 mm, vorzugsweise 
zwischen 1 mm und 5 mm liegen. 

Somit ist Gegenstand der Erfindung auch ein Knochenimplantat , 
welches dadurch gekennzeichnet ist, da£ die von den Staben 
gebildetem Zwischenraume (Poren) einen Durchmesser von 150 urn 
bis 3 mm aufweisen fur Bereiche, in denen naturliches 
Knochengewebe einwachsen soil, und 1 bis 5 mm fur Bereiche", in 
denen GefaSzellen einwachsen sollen. Die Durchmesser der Stabe 
konnen ebenfalls unterschiedlich sein. Erf indungsgema£ kann 
die Stabdicke nicht nur zwischen den verschiedenen 
Implantaten, sondern auch innerhalb eines Implantats, aber 
auch innerhalb eines einzelnen Stabes variieren. Die Auswahl 
der Stabdicke steht mit den geforderten physikalischen 
Eigenschaf ten des Implantats im Zusammenhang . Auch die Art des 
zur Verwendung kommenden Werkstoffes kann die Anderung der 
Stabdicke notwendig machen. Erf indungsgema£ variiert die 
Stabdicke zwischen 10 jam und 3 mm, vorzugsweise zwischen 50 um 
und 2mm, besonders bevorzugt zwischen 100 um und 1mm. 

Insbesondere ist Gegenstand der Erfindung somit ein 
entsprechendes Knochenimplantat, welches dadurch 
gekennzeichnet ist, daS der Durchmesser der Stabe zwischen 50 
Um und 2 mm liegt. 

Ferner ist Gegenstand der Erfindung somit ein 

Knorpelimplantat , welches dadurch gekennzeichnet ist, daS das 
dreimensionale Gitter gebildet ist aus Ebenen von jeweils um 
•etwa 90° zueinander versetzt angebrachten, annahernd parallel 
auf Abstand liegenden Staben, und die dadurch entstehende 
geometrische Struktur Zwischenraume aufweist, in die das 
natiirliche Knorpelgewebe einwachsen kann, wobei die Anordnung 
der Stabreihen-Ebenen annahernd senkrecht zu der mechanischen 
Hauptspannungsrichtung der zu erwartenden Belastung ist. 
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Insbesondere ist Gegenstand der Erfindung ein 

Knorpelimplantat, welches dadurch gekennzeichnet ist, daS eine 
Stabreihenebene auf Lucke gesetzt ist im Vergleich zu einer 
benachbarten gleichausgerichteten Stabreihenebene. 

Ferner ist Gegenstand der Erfindung ein Knorpelimplantat, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, dafi die dreidimensionale 
Gitterstruktur gebildet.ist aus auf einanderliegenden Stab- 
Gitterf lachen. 

Insbesondere ist Gegenstand der Erfindung ein entsprechendes 
Knorpelimplantat, welches dadurch gekennzeichnet ist, da£ die 
Stab-Gitterf lachen zueinander versetzt sind. 

Die erf indungsgemaJSen Knorpelimplantate soli ten ein 
Elastizitatsmodul zwischen 5 und 40 N/mm 2 besitzen, 
vorzugsweise zwischen 7 und 35 N/mm 2 . 

Gegenstand der Erfindung ist somit insbesondere ein 
entsprechendes Knorpelimplantat mit einem Elastizitatsmodul in 
einem Bereich von 7 bis 35 N/mm 2 . 

Das Knorpelimplantat 1st vorzugsweise dadurch gekennzeichnet, 
daS die von den Staben gebildetem Zwischenraume (Poren) einen 
Durchmesser von 5 ^lm bis 3 mm aufweisen. 

Der Durchmesser der Stabe bei den erf indungsgemafcen 
Knorpelimplantaten kann ebenfalls innerhalb einer Struktur und 
innerhalb eines Stabes variieren. Dabei sind Werte zwischen 1 
|im und 2 mm, vorzugsweise zwischen .5 jim und 1 mm, insbesondere 
aber zwischen 10 |iin und 300 Jim anzustreben. 

Insbesondere ist somit Gegenstand der Erfindung ein 
entsprechendes Knorpelimplantat mit einem Durchmesser der 
Stabe zwischen 10 ^im und 1 mm. 
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Erf 'mdungsgemafi konnen die beiden beschriebenen Strukturen, 
insbesondere die harten Knochenstrukturen von weichen, 
vliesahnlichen Strukturen aus weichen Materialien wie Gelatine 
oder Agar iiberzogen sein. 

Ferner konnen die beiden erf indungsgemaSen Strukturtypen 
miteinander zu einem Gelenkersatz-Implantat kombiniert werden, 
welches aus einem weicheren Uberbau, der Knorpelstruktur , und 
einem harteren Unterbau, der Knochenstruktur , besteht. 

Somit ist letztlich Gegenstand der Erfindung ein Gelenkersatz- 
Implantat, bestehend im wesentlichen aus einem 
Knochenimplantat als Knochenersatzstruktur , wie oben, unten 
und in den Anspruchen beschrieben, und einem Knorpe limp lan tat 
als Gelenkschicht-Struktur , wie oben, unten und in den 
Anspriichen beschrieben, in f unktioneller. Einheit verbunden . 

Die erf indungsgemaEen Ersatzstrukturen konnen nach an sich 
bekannten Methoden, zum Beispiel durch Ausbohren oder 
Ausfrasen von soliden Blocken hergestellt werden, wobei hier 
auch das Elekrodenstrahlbohren angewandt werden kann. Auch im 
SpritzguSver f ahren konnen einfache Strukturen dieser Art 
hergestellt werden. Dort, wo Hinterschneidungen ein direktes 
Ausbohren oder GuSverfahren unmoglich machen, konnen die 
Bauteile geteilt hergestellt und nachtraglich miteinander 
verbunden werden. Dieses Verfahren kann z.B. beim Au'fbringen 
der Knorpelersatzstruktur vorteilhaft sein, wenn z.B. eine 
Vliesstruktur auf die Knochenersatzstnzktur aufgebracht werden 
soli, dabei konnen abbaubare Klebstoffe wie Fibrinkleber oder, 
Gelate verwendet werden oder aber, die Strukturen werden uber 
eine Hitzebehandlung (z.B. ReibschweiEen, thermisches Sintern) 
miteinander verbunden, so fern es urn thermoplas tische 
Werkstoffe handelt. Auf diese Weise konnen sogar grofce 
Strukturen aus einzelnen Staben oder Substrukturen aufgebaut 
werden . 
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Es ist vorteilhaft, wenn die Strukturen mit 

stereolithograpischen Verfahren hergestellt werden, da so auch 
Strukturen aus einem Stuck aufgebaut werden konnen, deren 
Hinterschneidungen durch ein bohrendes Verfahren nicht 
realisiert werden konnen. Mehrere Verfahren konnen dabei 
angewendet werden, die im Folgenden als " STL-Verf ahren" 
bezeichnet werden, und von denen einige aufgefiihrt werden. 

Beim sogenannten „ Selective Laser Sintering" werden 
thermoplastische Werkstoffe pulverformig Schicht fur Schicht 
mit Hilfe eines Lasers verschmolzen . Die Konstruktionsdaten 
stammen aus einem CAD-Programm. Nachteilig bei diesem 
Verfahren ist. daS die Spurbreite des Lasers sehr feine 
Strukturen nicht ermogiicht und daS das freie, nicht 
verschmolzene Pulver aus den Hohlraumen der Struktur entfernt 
werden mufi. 

Besser -geeignet erscheint daher das „ Jet Phase Solidification" 
Verfahren. Hier wird mit einer feinen Spritzdiise ahnlich dem 
Tintenstrahldruckerprinzip der Werkstoff Spur um Spur und 
Schicht fur Schicht aufgetragen. Entsprechend der Diise konnen 
so sehr feine Strukturen (z.Zt bis 20|im Durchmesser) 
realisiert werden. 

Als Knochenersatzstrukturen gut geeignet sind Strukturen aus 
Stabreihen (Fig.l), wobei zwei oder auch drei Stabreihen um 
jeweils 90° versetzt zueinander angebracht werden. 
Entsprechend den mechanischen Anf orderungen kann sich die 
Dicke der Stabe sowie deren Ausrichtung innerhalb der Struktur 
auch andern, so daS die trabekulare Knochens truktur des zu 
ersetzenden Knochens besser nachempf unden werden kann. 

Gunstig kann es auch sein, wenn die Gitterstruktur um 45° 
geneigt den mechanischen Hauptspannungetra jektorien im Sinne 
eines " Scherengitters " folgt, wie das in Fig. 2 dargestellt 
ist: Im'Vergleich mit den parallel zu den 
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Hauptspannungetrajektorien angeordneten Stabstraktoren zeigen 
bei einer solchen versetzten Scherengitterstruktur groSere 
Bereiche die gleiche Verformung unter einer aufieren 
mechanischen Belastung, da die senkfecht zu den 
Hauptspannungetrajektorien verlaufenden Stabe kaum verformt 
werden. Eine moglichst gleiche Verformung der 

Knochenersatzstruktur unter Last ist jedoch zur gleichmateigen 
Stimulation der anhaftenden Bindegewebszellen aufierst 
vorteilhaf t . 

Naturlich sind auch andere Grundmuster denkbar : So kdnnen z.B. 
aus aneinander haftenden {z.B. zusammengesinterten) Kiigelchen 
Strukturen' hergestellt werden, wobei durch Variation des 
Durchmessers der Kugeln oder deren Materials teifigkeit die 
Struktursteif igkeit den ortlichen Gegebenheiten angepa&t 
werden kann. Selbstverstandlich sind auchalle anderen 
Grundmuster und deren Kombinationen denkbar, aus denen 
Knochen- und Knorpelersatzstrukturen mit definierten 
mechanischen und geometrischen Eigenschaf ten hergestellt 
werden konnen. 

Besonders einfach und vorteilhaft werden solche Strukturen 
dann mit dem STL-Verf ahren hergestellt. Dabei sind zur 
Simulation spongiosen Knochens E-Moduli der entstehenden 
Strukturen zwischen 100 und 5000 N/mm 2 , zur Simulation 
kortikalen Knochens 5000 - 20.000 N/mm 2 anzustreben. Zum 
Erzielen eines hohen E-Moduls miissen den Matrixwerks tof f en 
ggf. Anteile an Zusatzstof f en wie Hydroxylapatit beigemengt 
werden, die - wie im Fall des Hydroxylapati ts - auch noch 
osteoinduktive Eigenschaf ten besitzen. 

Geeignete Matrixwerkstof f e sind insbesondere die Polyglycolide 
sowie Polylactide, insbesondere mit os teoinduktiven 
Beimischungen wie Hydroxylapatit, Tricalciurnphosphat oder BMP 
( "bone morphogenic protein"). Ganz besonders gut fur das Jet 
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5 Phase Solidification Verfahren ist Poly-D-L-Lactid (50% D- 
Lactid, 50% L-Lactid) , ein weitgehend amorphes Polylactid, das 
sich hervorragend spritzgieSen (z.B. mit dem Jet Phase 
Solidification Verfahren) laEt und ein gutes biologisches 
Abbauverhalten zeigt, wobei die Abbauzeiten zwischen 3-12 
Monaten liegen. 

Als Knorpelersatzstruktur sind dagegen sehr viel weichere 
Schichten anzustreben. Sollen diese Strukturen ebenfalls aus 
Staben hergestellt werden, so sind. als Stabdicke je nach E- 
Modul des Werkstoffes und der verwendeten Stabkonstruktion 
Durchmesser von J5 \xm bis 1mm, die Abstande zwischen den Staben 
Langen zwischen 5 - 3.0 nun anzustreben. Ein Beispiel einer 
solchen hochelastischen Schicht ist in Fig. 3 angegeben: Hier 
sind zwei urn 90° versetzte Stabreihen "auf Liicke" gesetzt 
worden, so daS eine extrem offenporige mechanisch weiche 
Matrix entsteht. Nimmt man als Beispiel reines Poly-L-D-Lactid 
mit einem E-Modul von ca 5.000 MPa an, so lafit sich die 
Elastizitat uberschlagig einfach analytisch berechnen, wenn 
die Biegesteif igkeit der Stabe, nicht jedoch die deren 
Quersteif igkeit sowie Zugsteif igkeit berucksichtigt wird. 
Danach lafit sich ein E-Modul von 3 4 MPa einer solchen Schicht 
bei einem vorgegebenen Stabdurchmesser von 3 0 Jim und einem 
Abstand der Stabe voneinander von ca. 0.15 mm erzielen. 
Berucksichtigt man die Tatsache, daE .in einer solchen 
uberschlagigen Rechnung die Struktur weicher gerechnet wird, 
als sie tatsachlich ist, und daS der E-Modul der 
Knorpelersatzstruktur ohnehin weicher als die *physiologische 
Knorpelschicht sein sollte, so sollten die Abstande bei einem 
vorgegebenen Stabdurchmesser yon 30 |im grd&er als 0.15 mm 
gewahlt werden und ca. 0.2 - 0.6 mm betragen. Eine genauere 
Bestimmung des E-Modul s mu£ ohnehin fur den jeweiligen Fall 
mit aufwendigeren Rechnungen .{z.B. nach der Methode der 
finiten Elemente) oder experimentell an den fertigen 
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Knorpelersatzstrukturen im Sinne einer Materialpruf ung 
bestimmt werden. 

Knorpelersatzstrukturen wie in dem genannten Beispiel . ( Fig . 3 ) 
lassen sich besonders giinstig im Jet Phase Solidification 
Verfahren herstellen, insbesondere , da eine solche Schicht 
direkt auf eine entsprechende Knochenersatzstruktur 
aufgebracht werden kann. Eine solche geordnet aufgebaute 
Struktur wie im genannten Beispiel aus 3 0 urn .starken Staben 
mit einem Versatz der Stabe um 0.25 mm ergibt ein auSerst 
gunstiges freies Verteilungsvolumen fur die sich aufbauende 
Zellschicht von viber 80% Es kann sinnvoll sein, die dem Gelenk 
zugewandte Flache der Knorpelersatzstruktur zu versiegeln. 
Dieses kann z.B. durch Auftragen einer diinnen Schicht aus 
Gelatine oder einem ahnlichen abbaubaren Werkstoff geschehen, 
oder aber es wird eine Folie z.B. aus Polyaminosauren 
aufgeklebt oder auf geschmolzen bzw. aufgesintert oder es 
werden eine oder mehrere Stabschichten dicht nebeneinander 
aufgebracht, wie in Fig. 3 dargestellt ist. Diese Versiegelung 
hat zum einen den Sinn, das Abreiben der Stabs traktor zu 
verhindern, zum anderen halt es den Markblutkuchen in der 
Schicht und erhoht den auf diese Schicht wirkenden Druck. 

Aus den oben beschriebenen Knochen- und 
Knorpelersatzstrukturen lassen sich nun Knochen- und 
Knorpeltranplantate sowie Strukturen fur den "Direkten 
Biologischen Gelenkersacz H konstruieren . 

Knochenersatzstruktur als Knochentransplantat : 

Dazu werden entweder kieinere Blocke mit Kantenlangen zwischon 
2mm und 20mm aus den oben beschriebenen Strukturen (z.B. 
entsprechend Fig.l und 2) im Sinne eines Granulats gefertigt, 
das in zu fullende Knochenhohlen gelegt werden kann. Da im 
Allgemeinen spongiose Defekte aufgefullt werden miissen, bieten 
sich hierzu Struktursteif igkeiten an, die einem E-Modul des 
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entstehenden Materials von 100 MPa bis 5.000 MPa entspricht. 
Sollen kortikale Defekte ausgefullt werden, so sind 
ausnahmsweise auch Struktursteif igkeiten bis 20.000 Mpa 
erf orderlich . Es kann sinnvoll sein, die auSere Form der 
Granulatkornchen im Sinne sperriger Formen zu bauen, urn eine 
Verzahnung der Granulatkornchen untereinander zu erzielen, 
damit aus diesen Granulatkornchen ein belastbares Knochenlager 
geformt werden, das sich z.B. zur Aufnahme eines Implantates 
bei einem Endoprothesenwechsel eignet. 

Es. ist aber auch denkbar, anstelle von Granulatkornern gro&ere 
Defekte mit einem Stuck auszufullen, das z.B. intraoperativ 
aus einem gro&en Block herausgearbeitet wird. Besonders 
vorteilhaft ist es ( wenn ein solches gro£es Stuck praoperativ 
der Knochenhohle angepa£t wird, indem z.B. aus den 
bildgebenden Daten einer CT-Untersuchung der Knochenblock 
diesen Daten entsprechend individuell fur den bestimmten 
Patienten angefertigt wird. Auf diese Weise ist es auch 
moglich, die Knochenersatzstmktur den lokalen Steif igkeiten 
des zu ersetzenden Knochenlagers I anzupassen, indem z. B. die 
Dicke der Stabe {sofern eine Stabstraktor gewahlt wird) sich 
andert oder weitere Stabe eingefiigt werden. 

Knorpelersatzstruktur als Knorpeltransplantat : 

Eine Reihe von Anwendungen sind denkbar, bei denen aus einer 
wie oben beschr iebenen Knorpelersatzstruktur ein Implantat 
gefertigt werden kann. So kann z.B. fur einen verschlissenen 
Meniskus oder Diskus (z.B. discus triangularis im Handgelenk) 
eine Struktur gefertigt werden (Fig. 4), die als 
Meniskus transplantat verwendet werden kann. Besonders 
vorteilhaf terweise wird eine solche Struktur aus der oben 
erwahnten Stabstraktor entsprechend Fig. 3 gefertigt, wobei die 
eine Stabreihe der halbmondf ormigen Form des Meniskus folgen 
sollte, so da& die Form des Meniskus entsteht (Fig. 4). Die 
Oberf lachenversiegelung konnte hier, wie in Fig. 3 dargestellt, 



WO 98/52498 



18 



PCT/DE98/01402 



durch eng aneinandergesetz te Stabe einfach oder mehrschichtig 
erfolgen. Die Querstabe konnten an der Meniskusbasis gebiindelt 
und als Faden ausgeleitet werden, an denen das 
Meniskustranplantat an der Gelenkkapsel verankert werden 
konnte. 

NatiArlich konnen durch Anpassung der Knorpelersatzstrukturen 
an die auSere Form auch andere Knorpelersatzimplantate 
gefertigt werden, z.B. fur den schon oben erwahnten discus 
triangularis der Hand. AuEer durch Bereitstellung 
verschiedener StandardgroSen kann natiirlich auch individueii 
z.B. auf der Basis von CT-Daten eine idividuelle Anpassung 
dieser Strukturen erfolgen. 

Biologischer Gelenkersatz : 

Durch Kombination der Knochen- und der Knorpelersatzstruktur 
kann ein biologischer Gelenkersatz konstruiert werden. Dazu 
wird auf eine nicht zu weiche Knochenersatzstruktur (der E- 
Modul dieses "Unterbaus" sollte nur dicht unterhalb des E- 
Moduls des urspriinglichen Knochenlagers also, zwischen 45% -9 5% 
dieses E-Moduls liegen) eine Knorpelersatzstmktur im Bereich 
der Dicke der urspriinglichen Knorpeldicke aufgebracht. Dabei 
liegen diese Knorpeldicken im Bereich von 200 Jim (z.B. 
Fingergelenk) bis ca 4 mm (Huf tgelenk) . x Sinnvollerweise sollte 
die Knorpelersatzstruktur an der dem Gelenk zugewandten Flache 
im Sinne der oben beschriebenen Verfahren gut versiegelt sein, 
schon allein deshalb, urn ein Aufreiben der Neogelenkf lachen zu 
verhindern, was insbesondere dann wichtig ist, wenn beide 
15 Gelenkf lachen ersetzt werden sollen. 

Oft ist der Ersatz beider Gelenkf lache jedoch gar nicht 
erf orderlich. So kommt es z.B. bei Ostechondrosis dissecans zu 
einer lokalisierten Knorpel/Knochenzers torung nur der einen 
Gelenkseite. Der Durchmesser dieser Gelenkzerstorung ist 
begrenzt, so daS in diesen Fallen der Ersatz des Gelenkes mit 
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Hilfe eines in der Grofce und Gelenkkontur angepa&ten Zylinders 
erfolgen kann (Fig. 1, Fig. 2). Wie in Fig. 1 dargestellt, 
kann es sinnvoll sein, zwischen der Knochen- und 
Knorpelersatzstruktur eine " Supportschicht " (2) zu setzen, so 
da& die Knorpelersatzstruktur unter eine moglichst 
gleichmaSige Druckbelastung kommt . Auf die in Fig. 1 
dargestellten Durchbruche (3) kann dann verzichtet werden, 
wenn eine Zellbeladung der Knorpelstruktur vor dem Einsetzen 
in das Knochenlager erfolgt, z.B. durch introperative Impfung 
der Knorpelersatzstruktur mit Knochenmarkblut . 

Sol.len ganze Gelenke ersetzt werden, so ist aufier der Form des 
Gelenkes naturlich die mechanische Strukturs teif igkeit der 
Knochenersatzstruktur den mechanischen Gegebenheiten des zu 
ersetzenden Knochenlager s anzugleichen. Da die 
Knochensteif igkeiten physiologischerweise starken lokalen 
Schwankungen unter liegen, ist es guns tig, wenn diese 
geometrischen Variationen mit. einem geeigneten 
Herstellungsverf ahren - wie z.B. mit dem geschilderten Jet 
Phase Solidif ication-Verf ahren hergeste'llt werden. 

Im Folgenden werden einige Strukturen an Hand von Abbildungen 
naher erlautert. 

Fig. 1: Darstellung eines Zylinders als Knochenersatzstruktur. 
Die Knochenersatzstruktur ist aus um 90° zueinander versetzten 
Staben dargestellt (1). Aufgesetzt wurde eine Supports truktur 
(2), auf die eine (nicht dargestellte ) Knorpelersatzstruktur 
aufgebracht werden kann. Damit Zellen aus dem Knochenmark in 
die Schicht der Knorpelersatzstruktur einwandern konnen, sind 
in der Supports truktur Durchbruche (3) vorgesehen. Mit einer 
derartigen Knorpelersatzstruktur ware ein solcher Zylinder 
z.B. zum Ersatz eines lokalen einseitigen 
Knochen/ Knorpeldef ektes geeignet, wie er z.B. bei der 
osteochondrosis dissecans vorkommt. 
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Pig. 2: Darstellung einer Zylinders als Knochenersatzstruktur 
entsprechend Fig.l. Die Stabreihen (4) sind in diesem Beispiel 
im Sinne eines Scherengitters " angeordnet. 

Fig. 3: Aufsicht und Seitenansicht einer Knorpelersatzstruktur 
aus feinen Staben (5), die auf Lucke versetzt angeordnet 
wurden, um eine elastische Durchf ederung der Schicht zu 
ermoglichen. Versiegelung der dem Gelenk zugewandten 
Oberflache durch paralleles Aneinanderlegen der Stabe (6). 

Fig. 4: Darstellung der auEeren Form eines 

"Meniskustransplantates " . Die Grunds truktur der S tabanordnung 
folgt dem in Fig. 3 dargestellten Prinzip. Die Stabreihen (7) 
folgen der Halbmondform des Meniskustransplantates. Die dazu 
quer dazu verlaufenden Stabe konnen an der Basis des 
Meniskustransplantates ausgeleitet und gebiindelt werden, so 
daS das Meniskustransplantat mit diesen so entstehenden Faden 
(8) im Gelenk fixiert werden kann. 
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Patentanspruche : 

.-I . Knochen- bzw . . Knorpelimplantat auf Basis eines 
dreidimensionalen Gitters bestehend im wesentlichen aus einer 
Vielzahl von regelma&ig angeordneteten ■ Staben aus einem 
teilweise oder vollstandig bio-resorbierbaren Werkstoff, die 
eine geometrischie dreidimensionale Struktur aus annahernd 
identischen Einheiten mit Zwischenraumen bilden, wobei besagte 
Struktur in Bezug auf Elastizitat und Festigkeit auf das Gewebe 
abgestimmt ist, das es ersetzen soil. 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Stabe aus kugelfdmigen oder zylindrischen Untereinheiten 
zusammengesetzt sind. 

3. Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
daS die Stabe aus einem der folgenden Werkstoffe bestehen: 
Poly-D-Lactide, Poly-L-Lactide , Poly DL-Lactide, 
Hydroxylapatite, Calciumphosphate oder Mischungen, die im 
wesentlichen Calciumphosphate bzw. Hydroxylapatite enthalten, 
Collagen, Agar oder Gelatine. 

4. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daS die aufcere Geometrie der Struktur des 
Implantats der Struktur des zu ersetzenden individuellen 
Knochen/ Knorpel-Gewebes angepaSt ist, so daS das Implantat aus 
Struktureinheiten mit regional unterschiedlichen geometrischen 
Parametern besteht. 

5. Implantat nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Stabe entsprechend der geforderten Festigkeit und Elastizitat 
in den jeweiligen Bereichen des Implantats unterschiedliche 
Dicke besitzen und / oder daS die.Abstande der Gitterstabe in 
den jeweiligen Bereichen des Implantats unterschiedlich sind. 



) 
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6. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet , daS das Elastizita'tsmodul des Implantats 
mindestens 60 % des Elastizitatsmoduls des jeweiligen 
natiir lichen Knochens und mindestens 20 % des jeweiiigen 
naturlichen Knorpels ist. 

7. Knochenimplantat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dafc das dreidimensionale Gitter gebiidet ist 
aus Einheiten von jeweils drei urn etwa 90° zueinander versetzt 
angebrachten Staben und die so gebildete geometrische Struktur 
annahernd senkrecht zueinander stehenden Ebenen von Stabreihen 
mit Zwischenraumen aufweist, in die natiirliches Knochengewebe 
einwachsen kann,wobei eine der drei Stabreihen-Ebenen annahernd 
parallel zu der mechanischen Hauptspannungsrichtung des zu 
ersetzenden Knochens ist. 

8. Knochenimplantat nach einem der Anspruch 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daS das dreidimensionale Gitter gebiidet ist 
aus Einheiten von jeweils drei urn etwa 90° zueinander versetzt- 
angebrachten Staben und die so gebildete geometrische Struktur 
annahernd senkrecht zueinander stehenden Ebenen von Stabreihen 
mit Zwischenraumen aufweist, in die natiirliches Knochengewebe 
einwachsen kann, wobei eine der drei Stabreihen-Ebenen urn etwa 
45° zu der mechanischen Hauptspannungsrichtung des zu 
ersetzenden Knochens versetzt ist, und so ein dreidimensio 
nales Scherengitter vorliegt. 

9. Knochenimplantat nach Anspruch 7 oder 8, dadurch 
gekennzeichnet, dafc es ein Elastizitatsmodul in einem Bereich 
von 50 bis 20.000 N/mm 2 aufweist. 

10. Knochenimplantat nach einem der Anspruche 7 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daS die von den Staben gebildetem Zwischenraume 
(Poren) einen Durchmesser von 150 |im bis 3 mm aufweisen fur 
Bereiche, in denen naturliches Knochengewebe einwachsen soil, 
und 1 bis 5 mm fur Bereiche, in denen GefaSzellen einwachsen 
sollen. 



WO 98/52498 



23 



PCT/DE98/0I402 



11. Knochenimplantat nach einem der Anspruche 7 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet , da£ der Durchmesser der Stabe zwischen 50 urn 
und 2 mm liegt. 

12 . Knorpelimplantat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das dreidimensionale Gitter gebildet ist 
aus Ebenen von jeweils urn etwa 90° zueinander versetzt 
angebrachten, annahernd parallel auf Abstand liegenden Staben, 
und die dadurch entstehende geometrische Struktur Zwischenraume 
aufweist, in die das natiirliche Knorpelgewebe einwachsen kann, 
wobei die Anordnung der Stabreihen-Ebenen annahernd senkrecht 
zu der mechanischen Hauptspannungsrichtung 

der zu erwartenden Belastung ist. 

13 . Knorpelimplantat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 
da£ eine Stabreihenebene auf Lucke gesetzt ist im Vergleich zu 
einer benachbarten gleichausgerichteten Stabreihenebene. 

14 . Knorpelimplantat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, da& die dreidimensionale Gitters truktur 
gebildet ist aus auf einander liegenden Stab-Gitterf lachen . 

15. Knorpelimplantat nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
da& die Stab-Gitterf lachen zueinander versetzt sind. 

16. Knorpelimplantat nach einem der Anspruche 12 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dafc es ein Elastizitatsmodul in einem Bereich 
von 5 bis 40 N/mm 2 aufweist. 

17 . Knorpelimplantat nach einem der Anspruche 12 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, da£ die von den Staben gebildetem Zwischenraume 
(Poren) einen Durchmesser von 5 urn bis 3 mm aufweisen. 

18 .Knorpelimplantat nach einem der Anspruche 12 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, da£ der Durchmesser der Stabe zwischen 5 Jim und 
1 mm liegt. 
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19 .Gelenkersatz-Implantat, bestehend im we sent lichen aus einem 
Knochenimplantat gemaS einem der Ansprviche 7 bis 11 als 
Knochenersatzstruktur und einem Knorpelimplantat gema£ der 
Anspruche 12 bis 18 als Gelenkschicht-Struktur , welche in 
funktioneller Einheit miteinander verbunden sind. 
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